REMARKS 



On page 14, line 18 3 the p53 amino acid region was mistakenly written as "302-290" instead of the 
correct region of "302-390" when the application was translated into English. Attached to this 
communication is the original filed PCT application page (page 10, line 24) where the correct region 
was written. As such, no new matter has been added in this amendment. 
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ou le complexe transactivateur cibl6 comporte 6galement un tel domaine. II 
peut egalement s'agir de tout domaine synthetique ou naturel connu pour 
interagir avec ledit transactivateur ou complexe transactivateur. II peut 
encore s'agir d'un anticorps ou d'un fragment ou deriv6 d'un anticorps dirig6 
5 contre le transactivateur ou complexe transactivateur. 

Parmi les domaines d'oligom6risation utilisables dans le cadre de 
I'invention on peut citer plus particulierement les leucine-zipper, les domaines 
SH2 ou les domaines SH3 par exemple. Les leucine-zipper sont des h6lices 
a amphipatiques qui contiennent 4 ou 5 leucines tous les 7 acides amines. 
10 Cette periodicite permet la localisation des leucines a peu pres & la meme 
position sur I'helice a. La dimerisation est sous tendue par des interactions 
hydrophobes entre les chaines laterales des leucines de deux domaines 
zipper contigus {Vogt et al M Trends In Bioch. Science 14 (1989) 172). Les 
domaines SH2 sont connus pour interagir avec des sequences peptidiques 
15 specifiques phosphorylees en tyrosine. Les domaines SH3 peuvent 6tre 
utilises pour former un oligom6re avec tout transactivateur ou complexe 
transactivateur comportant le peptide riche en proline correspondant 
(Pawson et aL t Current Biology 3 (1993) 434). On peut egalement utiliser des 
regions de proteines connues pour induire une oligomerisation, telles que 
20 notamment la region C-terminale de la proline p53. L'utilisation de cette 
region permet de recruter de manure s6lective les prot6ines p53 presentes 
dans une cellule. On utilise pr6ferentiellement dans le cadre de ("invention 
une region de p53 comprise entre les acides amin§s 320-393 (SEQ ID n° 3), 
302-360 ou 302-390. 

25 Parmi les domaines synthetiques ou naturels connus pour interagir 

avec la molecule comportant l'6lement transactivateur cible, on peut citer par 
exemple la region de la proteine MDM2 interagissant avec la proline p53. 
Ce type de construction permet ainsi de recruter comme transactivateur la 
proteine p53 sauvage ou mutee. 
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